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dioxide; and (c) means for partiaiiy retaining the cannon d-oxide generated Dy the carbon dioxide 
generating means. 
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La oresent* invention a pour objet des compositions 
pharmceutiques a retention gastrique oomprenant un principe 
act if de la famille das teenzamides. 

Certains benzamides sont des composes utiles comma principe 
actif de medicaments destines au traitement, notamment, das 
troubles du systems nervaux central. 

De tela benzamides pauvent consister en 1' amisulpride, le 
tiapride, la sulpiride, leure sals et leurs feiantiomeree. 
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Ces benzamides peuvent etre administres par voie orale. 
Toutefois la demanderesse a pu constater que I s administration 
nar voie orals de ces benzamides pouvait conduire a une 
biodUponibilit* faible et/ou irreguliere. On ent.nd ici par 
15 le terme »biodisponibilite«, la fraction du principe ace if 
qui eat absorb* depuia sa forme pharmaceutic et qui 
parvienfc dans le plasma. 

me biodisponibilite faible ou irreguliere peat etre U 
20 result&t de plusieurs facteurs parmi lesquels on pent citer : 
faible sclubiiite ou dissolution tres lente du principe aetxf 
on de la forme galenique qui le contient; instability du 
orincipe actif, soit sur toute la longueur du tractus gastro- 
intestinal, soit dans une de ses parties seulemant; 
25 degradation enzyraatique dans la muquese ou au niveau 

h«patique; absorption lente ou incomplete en raison a- une 
diffusion passive lente a t ravers l'intestin ou, dans le caa 
d'un mecanisme actif, d'une saturation du systems de 
transport . 

30 , . 

II est connu que la biodisponibilita de certains precipes 
act if s pent Itre modifiie au moyen d'une formulation a 
liberation prolonged qui libftre le principe aotif sur toute 
la longueur du tractus gastro- intestinal, 

35 

La demanderesse a toutefois pu etabiir qu'una telle 
formulation na eonvenait pas aux composes de la famine des 
benzamides. En rffet, la demanderesee a pu determiner que lea 
nides sont generalement mal absorbes au niveau 



colcnique ones 1'honme. mais, qu'en revanche, Us sent bien 
absorbs dans 1'infestis grSIe. Four certains de cm 
benzamidea, 1 ' absorption se fait quasi -asx&Xusivewent dans les 
parties hautes de I'intestin grele, a savoir le jejunum, le 
5 duodenum ou 1 ' ileum proximal . 

Pursuivant ses recherches, la demanderesse a alors envisage 
d'a^liorer la bicdisponibilite des benzamidea en lee 
formuiant sous la forme d'une composition pharmaceutique a 
0 residence gastrique favorieant une absorption au niveau de 
I'intestin grSle, voire, plus specif iquement , les parties 
hautes de rintestin grele. Une telle composition 
phansaceutique const itue 1'objet de la presents invention, 

15 t» invention consists ainsi en une composition phartnaceufci<we 
i residence gastrique, caraeterisee en ce quelle comprend s 

* un principe actif consistent en un foenaamide, un sel de 
benzamide ou 1'un de leurs enantiomeres, 

20 * un syst*me generateur de dicxyde de carbons, et 

* au moins un polymto hydrcphiie susceptible de former un 
gel bydrocoXloIdal. 

Une composition pharmaceutique a residence gastrique est 
2S destinee a resider plusieurs heures dans 1'estomac en we 

d'une liberation prolonged et/ou contr6Iee du principe actif. 

Une composition pharmaceutique a residence gastrique selon- 
1« invention a pour avantage de pouvoir fiotter a la surface 
30 des liquides contenus dans i'estomae, et ce, tree rapidement 
acres avoir eta absorbee. II a ainsi pu etre constate qu'une 
composition selon i'invantion pouvait fiotter inoins de deux 
minutes apres avoir ete absorbee. 

35 Or, ii est tree important que la flottaison interviews le 
plus rapidement possible apres absorption afin d'eviter a la 
composition pharmaceutique d'etre chassee de 1'estomac. En 
effet, on considere generalefiasnt que si la composition 
pharmaceutique a residence gastrique ne fl.otte pas dans les 
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trois minutes suivant 1' absorption che« an sujet I jeun, la 
probability qu'elle soit evacuee bora de I < estomac devient 
unacceptable < 

S h'iimaat'im convient tout particulierement aux principes 
act if s consistant en le sulpiride, le tiapride et, plus 
particulierement encore, l'araisuipride, ainsi que les sels de 
ses composes at Xeurs eBantiomgres, 



10 Le sulpiride ou S- (apunosulfonyl} -N- 1 { 1 -ethyl -2- 

pyrrolidinyl) methyl] -2-methoxybenzamide et son precede de 
preparation,, sont decrits dans le brevet US 3.342.826, 
Le sulpiride est un neuroieptique utiles dans le traiteroent 
des psychoses axgues et chroniques (i) a posologie 

15 deshmihi trice, soit des psychoses ou predominant itata de 
repii,spragmatisme et aboulie ou (ii) a posologie 
antiproductive ; soit des psychoses delirantes ou 
confusionnelies, schizophrenia . 



2.0 I»e : tiapride ou N- [2- {diethylaminoHthyl] -2-methoxy«5- 
{methyl sul f onyl } benzamide , ses sels, son oxyde et leurs 
proems de preparation, sont decries dans le brevet francais 
N» 75 03808, Le tiapride, en particulier son chlorhydrat*, 
est un neuroieptique utile dans le traitement des troubles du 

25 comport ement lorsqu'ils se manifestent par des phenomenes 

d'hyperaetivite, d« agressivite, d' irritability notansnent cfaez 
l-'ethylique et le vieillard, des troubles du comportement. 
moteur tela que par exemple les trembiements, les dyskinysia 
neurc^usculaires spentanees ou iatrogenes, les mouvements 

30 anortaaux tela 'que la choree, les tics, 1' hemibaliisme, les 
troubles du comportement sensitif tels que par exemple les 
cephaiees, les migraines, les aigies di verses, notamment les 
aigies intenses et rebelles, 

35 L'amisuipride ou 4-asrino-N { U-€thyl -2 -pyrrolidinyl) fsethyi] - 5- 
{#t± t ylsuI.tonyl}-2"mythoxybenzamide f ses isomer as sr. certains 
ae ses derives sont Merits dans le brevet francais 
S3 » 78 0X632, dont 1 ! enseignement est . intfigralement incorpor* 
dans la presents description, L' invention convient plus 
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particulxirement encore pour 1 'ami sulpiride, ainsi que pour 
see isomires levogyre t fSj-C-)- amisulpri.de) et dextrogyre 
({*)-( + )- amisulpride) et lea isomeres levogyre et dextrogyre 
du tart rate du 4 - amino - N f { 1 - e thy 1 - 2 - pyx roi i d inyl } met by 3. ) ■■ 5 ■■ 
(ethylsulfonyl) ~2-meth0xyfaen2ami.de et les melanges de cas 
i some res. 

L ! amisulpride est un neuroleptics utilise dans le traitement 
des psychoses, plus particuliereroent dans le traitement des 
schizophrenias paranoides et productive® ( des psychoses 
deiirantes aigues, ainsi que dans le traitement des etats 
dteficitaires des schizophr«nies, des evolutions psychotiques 
residueliss et des Stats d ! inhibition avec ralentissement . 
L ! amisulpride est egalement utile dans le traitement de la 
dysthymie . 

Outre ies benzaraides cites ci-dessus, d'autres hensamides 
peuvent atre mis en oeuvre dans le cadre de la presents 
invention tels que le metoclopramide, la v*raliprid», 
Palisapride ou le clebopride. 

Lea poiymeres hydrophiles convenant pour une composition 
pharmaceutique selon 1' invention sont oeux pouvant former un 
gel hydrocoiioxdal au contact d'un liquids aqueux t en 
particulier las liquides aqueux contenus dans l'eatomac. 
i a titre de tels polymeres hydrophiles on peut citer (i) les 
polysaccharides naturals coiwne les alginates, la gomme 
xanthane, la gomme guar ou la gomme de caroube,. (ii) les 
polysaccharides hemisynthetiques, en particulier ies derives 
'le la cellulose comme la methylceliulose, r ethyicellulose, 
) la methylhydroxyethyicellulose, la carboxymethylceliulose et 

ses sels tels la carboxymethylceliulose sodique ou la 

carboxymethylceliulose calcique, et,. preferential iement , 

i'hydroxypropyiceilulose, 1 ' hydroxypropyl^ethylceilulose et 

les melanges d f hydroxypropylcellulose et 
5 d^ydroxypropyimSthyicellulose ou (iii) les polymeres 

hydrophiles syntMtiques eomme les polymeres derives des 
■acides acrylique et niSthacryiique et ieurs sels, tels les 

polyacrylates, notamraent ceux commercialises sous la marque 

Carbcpol* . 
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Le systeme generateur de dioxyde de carbone a pour principal 
f one t ion de former du dioxyde de carbone sous forme de 
bulles. Ces bulles cantribuent a amener rapidement, puis a 
maintenir la composition pharroaceutique de 1 1 invent ion. a la 
5 surface des liquides contenus dans 1'estomac. 

Un systeme generateur de dioxyde de carbone convenant dans 
une composition pharmaceutique seion 1« invention, coraprend 
qineralement au moins un agent generateur de dioxyde de 
10 carbone. L' agent generates de dioxyde de carbone est 

habituellement un carbonate d'nn metal alcalin ou aicalino- 
terreux, tel le carbonate de calcium, ou un bicarbonate d'un 
metal alcalin, de preference le bicarbonate de sodium, 

IS Un tel systeme generateur de dioxyde de carbone, constitue 
seulement d'un agent generateur de dioxyde de carbone, ne 
commence a former des bulles de dioxyde de carbone qu'aprft* 
avoir ete mis en contact avec un milieu a pH acide f 
gfeiralsment celui de I'estoraae. 

20 

Afin d'accelerer la formation des builes de dioxyde ce 
carbone, et done ameliorer la flottaison de la composition 
pharmaceutique a residence gastrique de V invention, on 
preftn mettre en oeuvre un systeme generateur de dioxyde de 
25 carbone independent du pH. Un tel systeme peut comprendre un 
aoent generateur de dioxyde de carbone tel que ceux 
mention* plus haut, ainsi qu' au moins un compose acids 
choisi dans le group© constitue par Xes acides 
monocarboxyliques comme 1'acide lactique, las acides 
30 polvcarboxviiques et lea amis partieis d'acide 

polycarboxyligues, A titre de composes acides en peut plus 
particuiierement citer Iss acides tartrique, maleique, 
fumarique, suceinique, adipique, citrique et leurs sels 
partieis.. tels le citrate monosodique , 

35 

Dans un tel systems generateur de dioxyde de carbone, la 
teneur en V agent generateur de dioxyde de carbons et is 
compose aeide est generalement ohoisia de sorts que le 
rapoort entre le nonvbre de moles de groupes CO, et le nombre 
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de moles de groupe COOH est compris entre 0,7 et 1,4. 

Habitnellement, le rapport ponderal entre I* agent gteatear 
de dioxyde de carbone et le compose acide est compris entre 
S 0,3 et 2, preference entre 0,7 et 1,3. 

Les t ensure en les differents composes cons.titutifs d'yne 
composition pharmaceutique selon i f invention sont 
generalement choisies de aorte que la densite specif ique dans 
10 1'estomae de cette composition soit inferieuxe I 1,-00, 

Habitueliement, une composition pharmaceutics selon 
I * invention comprend de 5 a 70 %, de preference de 20 a 70 % 
an poids de principe actif, de 25 a 75 % en poids en au watem 
15 un polymire hydrophile susceptible de former un gel 

hydrocolloidal et de 20 a 50 % en poids d' agent generateur de 
dioxyde de carbone, les *%* etant express par rapport au 
poids total de ladite composition:. 

20 tine composition pharmaceutique a residence gastrxque selon 
V invention peut etre preparee par simple melange de ses 
corposants. 

Le melange ainsi obtenu pent etre comprise selon des methodes 
25 classiques pour 1'homme du metier. La composition selon 
1' invention se presents alors sous forme d'un comprime 
fiottant. c'est a dire un cotnprime pouvant f letter sur les 
Hquides de X'estomac. Le melange destine a etre comprime 
peut en outre comprendre des agents iubrifiants come les 
30 oolyethylene glycols de poids moleculaire compris entre 1-500 
it 10.000, ie stearate de magnesium ou le stearyl fumarate de 
sodium. Un comprint fiottant selon I ' invention peut encore 
comprendre des excipients classiques teis des agents 
d'ecouiement ou des agents de compression. 

35 

Mternativeoient, ledit melange peut etre introduit dans une 
geiule, La composition selon i f invention se present e alors 
sous forme a 'une geiule flottante. 
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Ledit melange peut encore se presenter sous forme de 
granules , 



en; 



Una composition pharmaceutic^ selon 1' invention, 
5 an bsBsamide tene f peut etre utilises pour le traitement de 
maladies dija traitees par le meme benzamide sous aa forme 
classique, Ainsi, si le benzainide consist© en l'araisulpride, 
le tiapride ou le sulpiride, un de leurs sels ou 1'un de 
leurs SnantiomSres, la composition pharmaceutic^ salon 
10 ^invention peut etre utilise dans le traitetnent de Pune 
des pathologies mentionnees plus haut, respect iveroent, pour 
chacun de ces benzamides. 

Les examples qui suivent out pour ofojet d'iilustrer la 
15 pre sent e invention, 

S^sa^ * coprimes flottants a liberation prolonged 
contenant du tiapride 

20 Dans un meiangeur lemniscate (Turbula*) on a melange les 

composes suivants {% en poids) : 

tiapride f 

hydtoxypropylsnethylcellulode? 3^ - ^% 

25 polyethylene glycol 6000 3f0% 

citrate nvonosodique anhydre 16 < 8% 

bicarbonate de sodium I3 ' 2% 

i hyaroxypropyl^thylcellulow 90 SK4000SR commercialism par Is social 
30 shis-Htsu 

Le melange homogene ainsi forme a ete comprise sur une 
machine a eomprimer alternative,, pour obtenir des comprimes 
roads, plats, de diametre de 15 nun et eoraprenant 300 aig de 
35 tiapride. 

La dissolution des co^rirr^s a ete testae selon la methode 
suivante, en utilisant 1'appareil de dissolution decrit dans 
la Pharmacopee europeenne : 



les comprint ont ete disposes dans des paniers tourna 
75 rpm, subroet^s dans 1Q0Q ml d'acide chloftydrique O, 
une tsmperacure de 37 ± 0 ; 5*C. Un echantiiion du milie 
volume de 3 ml, a ete prileve toutes les heures jusqu' 
qua t re heures, puis toutes les deux heures juequ'a 12 
he dosage en tiapride a ete determine pour cheque echa 
par spectrophocomStrie 0..V., en comparison de 1'absor 
d-'une solution §talon contenant 300 tig/nl de tiapride, 
i'acide chiorhydrique 0 f 01R, 

Le profit de dissolution ci-dessous a ainsi pu itre 
determine: 



heures , 

banco 
dans 





haure 


1 


2 


3 


4 


6 


8 


10 


12 


IS 


%dissous 


12 


18 


19 


27 


35 


42 


44 


si 



SaSgSafi a ; comprimes flottant. a liberation contrMee 
contenant de i'amisulpride 

20 On a prepare des comprimes flottants d' araisulprid* selon l< 
precede decrits dans 1'exemple 1. 
Les comprises obtenus comprenaient (% en poide} t 



2 S hydroxypropylmethy Icel lulose 1 
atSaryl furaarate de sodium 
stearate de magnesium 
citrate monosodique anhydre 
bicarbonate de sodium 

30 silice Aerosil 20,0* 



41*9* 
20,0% 
2,0% 
1,0% 
20,0% 
15, 0% 
0, 1% 



• hyaroxyprepylta6thylceil«lba« 90 SH4800SR -coRwerciaiise par la aociSt* 
Shin-Etsxs 

s cossas«srciaXis6« par la soci£fc« Degussa 

On a utilise la methods de dissolution de X' ample l f en 
modifiant les temps de prelevetaent des ichanti lions, pour 
determiner la prof 11 de dissolution des comprises ainsi 
prepares, On a obtenu les resultats suivants ; 



heure 


0,5 


1 


1,5 


2 


2 f S 


3 


4 




40 


35 


63 


70 


78 


88 


100 
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Revendia&tions 

1. Composition phar^aceutique 4 residence gastrique, 
caraetarisee en ce qu'elle comprend ; 

5 * un principe actif oonsistant an xai benzamide, un sel de 
bensamide on I'un de leurs enantiomeres, 

* un systems generateur de dioxyde de carbons, et 

* au taoins mi polymers hydrophiXe susceptible de former un 
gel hydrocolloidal. 

10 

2. Comoosition selon la revendication 1, caraetsxisee en ce 
que la bensamide est le tiapride, i'un de ses sels et leurs 
enantiomeres. 

IS 3. Composition salon la revendication X, caracterisia en ce 
que le bensamide est 1' amisuipride, I'un de ses seis et Xeurs 
enantiomeres, 

4, Composition selon la revendication I, caracterisSe en ce 
20 que le bensamide est le sulpiride, I'un de ses sels et leurs 

enantioraerss. 

5, Composition selon l'une des revendications 1 a 4 f 
caracterisee en ce qua le systeme generateur de dioxyde de 
carbons comprend au moins un agent, generateur de dioxyde de 
carbons et au moins un compose aeide choifii dans is groupe 
const itue par les aeides mondcarfooxyliques, ies acides 
iwiycarboxyliques et les sals partieis d'acide 
polycarboxyl iques . 

6, Composition selon la revendication 5., caraeterisSe en ce 
que I " agent generateur de dioxyde de carbone set un carbonate 
d'un metal alcaiin ou alcalino-terreux, tel le carbonate ae 
calcium, ou un bicarbonate d'un rafital alcalin, tel le 

33 bicarbonate de sodium. 

?, Composition selon l'une des revendications 5 et 6, 
caracterisee an ce que le compose acide est .1' aeide 
tartrique, 1' acide citrique ou I'un de leurs sels partieis 



25 



30 



tela Xe citrate snonosodique , 

S, Composition selon des- revendications 1 i 7, 

caraet. Irises en ce que ledit polymdre hydrophile est un 
derive cellulosique, en partlculier X'hydroxypropyleenulQsa,. 
l'hydroxypropylm^thylcellulose efc ietirs melanges, 

9. Composition selon I' line des revendieations X a 8, 
earaetexisae en ce que la teneur en foenzamide est de 20 a 70 
% en poids par rapport au poids total de ladite composition. 

10. Composition selon 1'une des revendications 1 a 9; 
caracterisie en ce qu'elle ae presents sous la forme d'un 
comprimi flottant. 
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